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我国是全球 22个结核病高负担国家之一，结核病患者数

量位居全球第 2位[1]。早期、规律、全程、适量、联合使用异烟

肼、利福平、吡嗪酰胺等治疗药物是结核病治疗的主要策略，

但异烟肼、利福平、吡嗪酰胺等抗结核药所致的药物性肝损伤

（Drug-induced liver injury，DILI）是抗结核治疗中最主要的不

良反应，轻者表现为一过性转氨酶升高，严重者可致肝衰竭甚

至危及生命[2]，部分患者因此不得不中止抗结核治疗，从而影

响治疗效果。预防DILI，使治疗方案顺利完成，是抗结核治疗

的关键。本文通过回顾性分析410例抗结核药治疗病例，并采

用Logistic回归分析方法分析抗结核药致DILI的相关危险因

素，以期帮助临床医师识别高危人群并制订合理的治疗和随

访方案，降低严重DILI致死率，提高结核病的治愈率。

1 资料与方法
1.1 资料来源

回顾性收集 2014年 1月－2015年 2月在遂宁市船山区疾

病预防控制中心接受抗结核药治疗的410例病例。入选标准：

依据中华医学会结核病学分会 2013年修订的《肺结核诊断和

治疗指南》[3]诊断明确；全程接受抗结核治疗；有完整的随访资

料或患者能准确地回忆就诊过程和治疗情况。排除标准：因

DILI以外其他原因导致的依从性差而中断治疗。

1.2 治疗方案

依据原卫生部《肺结核门诊诊疗规范》（2012年版）[4]，推荐

治疗方案如下：（1）初治方案：强化期2个月/巩固期4个月。常

用方案：2HRZE/4HR；2H3R3Z3E3/4H3R3。（2）复治方案：强化期3

个月/巩固期 5个月。常用方案：2HRZES/6HRE；2H3R3Z3E3S3/

6H3R3E3；3HRZE/6HRE。（3）耐多药结核（MDR-TB）方案：6 Z

Am（Km，Cm）Lfx（Mfx）PAS（Cs，E）Pto/18 Z Lfx（Mfx）PAS

（Cs，E）Pto。其中，药名前数字表示用药月数，字母代表药物，

药名右下方数字表示每周用药次数，没有标注数字的表示每

日 1次，括号内为替代药物（H：异烟肼，R：利福平，Z：吡嗪酰

胺，E：乙胺丁醇，Lfx：左氧氟沙星，Mfx：莫西沙星，Am：阿米卡

星，Km：卡那霉素，Pto：丙硫异烟胺，PAS：对氨基水杨酸，Cm：

卷曲霉素，Cs：环丝氨酸）。有药敏试验结果患者可根据药敏

试验结果以及既往用药史（非初治）制订治疗方案，对于病情

严重或存在影响预后的合并症的患者，可适当延长疗程。

1.3 药物性肝损伤判定标准

依据《抗结核药所致药物性肝损伤诊断与处理专家建

议》[5]，DILI 分为：（1）肝细胞损伤型：血清丙氨酸转氨酶
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（OR＝2.320，P＝0.021）、有肝病史（OR＝4.332，P＝0.006）、有饮酒史（OR＝4.512，P＝0.003）、有营养不良（OR＝3.202，P＝0.015）

为抗结核药致药物性肝损伤的危险因素，危险程度为有饮酒史＞有肝病史＞有营养不良＞女性。结论：女性、有肝病史、有饮酒

史、有营养不良患者使用抗结核药致药物性肝损伤的风险更高，基于相关危险因素的药物性肝损伤预防有助于改善患者的临床症

状，减少不良反应发生。
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（ALT）≥2倍正常值上限（ULN），且碱性磷酸酶（ALP）正常或

ALT/ALP升高倍数比值≥5。（2）胆汁淤积型：血清ALP≥2倍

ULN，血清ALT正常；或血清ALT/ALP升高倍数比值≤2。（3）

混合型：血清 ALT 和 ALP 水平同时升高，且 ALT≥2倍 ULN，

ALT/ALP升高倍数比值为2～5。

1.4 统计学方法

采用Microsoft Office Excel 2003建立数据库，所有资料经

两人分别录入和核对。采用 SPSS 19.0统计软件对纳入的研

究因素进行单因素和多因素二分类Logistic回归分析，以比值

比（OR）和95％置信区间（CI）作为效应指标。P＜0.05为差异

有统计学意义，自变量纳入检验水准（SLE）＝0.05，自变量剔

除检验水准（SLS）＝0.10。

2 结果

2.1 一般情况

410例抗结核药治疗患者中，诊断为 DILI 患者 66例，非

DILI 患者 344例；年龄 10～85岁，平均年龄（48.1±16.5）岁。

纳入变量赋值及构成见表1[注：吸烟——经常吸烟：每天吸卷

烟 1支以上，连续或累计 6个月；偶尔吸烟：每周吸卷烟超过 4

次，但平均每天不足 1支。饮酒——每日 40 g酒精及以上，连

续半年以上，戒酒不足半年者仍为饮酒。体质量指数计算：体

质量/身高（kg/m2）。营养不良定义：血清蛋白＜35 g/L]。

2.2 非条件单因素Logistic回归分析结果

以DILI为因变量，采用进入法分别对纳入的变量进行单

因素Logistic回归分析，输出结果显示性别、肝病史、饮酒史、

营养不良与发生DILI具有相关性（P＜0.05），详见表1。

2.3 非条件多因素Logistic回归分析结果

将单因素分析结果中P＜0.05的变量纳入多因素Logistic

回归分析，采用进入法筛选变量，输出结果显示女性、有肝病

史、有饮酒史、有营养不良均为抗结核药致DILI的危险因素，

且均具有统计学意义（P＜0.05）；危险程度为有饮酒史＞有肝

病史＞有营养不良＞女性，详见表2。

3 讨论

抗结核治疗时综合分析患者所使用的抗结核药、既往

DILI史、药物过敏史及其他相关风险因素，可以帮助临床提早

预防和及时发现DILI。 Fernandez VA等[6]发现，具有高龄、慢

性肝病、酒精或其他药物滥用或营养不良等危险因素的患者

DILI发生率高达 18.2％，明显高于没有上述危险因素的对照

组患者（5.8％）。另有研究显示，不同国家报告的抗结核药致

DILI 发生率从 2.5％至 34.9％不等 [2]。而本研究显示，抗结核

药致DILI发生率为 16.1％。DILI发生率的差异可能与种族、

社会经济状况、地理位置及预防性治疗等因素相关。

研究发现，在不同地区抗结核药致DILI的危险因素有所

不同，2003年的美国胸科学会/美国疾病控制与预防中心（ATS/

CDC）相关指南指出，女性是药物性肝损伤的危险因素[7]。本研

究也显示，女性是发生DILI的高危因素，但许光辉等[8]得出的

结论相反。可见，有关性别在药物性肝损伤中的作用观点不

一，可能与男女性基因型、代谢酶差异以及生活行为有关，但

确切机制尚不清楚。

饮酒史在单因素和多因素分析中都提示为发生DILI的高

危因素。酒精对肝脏有毒性，大量饮酒无疑会导致或加重肝

损伤，饮酒量越大，发生DILI的风险越高。本研究多因素分析

显示，有饮酒史患者DILI发生率是无饮酒史患者的 4.512倍，

提示患者在治疗同时应纠正不良生活习惯。

中国人乙型肝炎病毒（HBV）感染率较高，既往有肝病史

表1 变量赋值、构成及单因素Logistic回归分析结果

Tab 1 Results of variable assignment，variable structure an-

d single factor Logistic regression analysis

纳入变量
X0

X1

X2

X3

X4

X5

X6

X7

X8

X9

Y

性别

年龄，岁

体质量指数

治疗方案

高血压

糖尿病

肝病史

吸烟史

饮酒史

营养不良

DILI

赋值

男性＝0

女性＝1

＜45＝0

≥45＝1

18.5～24＝0

＜18.5＝1

＞24＝2

初治＝0

复治＝1

MDR-TB＝2

无＝0

有＝1

无＝0

有＝1

无＝0

有＝1

从不＝0

偶尔＝1

经常＝2

无＝0

有＝1

无＝0

有＝1

无＝0

有＝1

DILI

18

48

26

40

25

25

16

56

9

2

62

5

61

5

35

31

50

8

10

20

46

38

28

344

66

非DILI

167

177

161

183

144

104

96

269

67

7

294

50

301

43

267

77

259

37

46

229

115

278

66

发病率，％

9.73

21.33

13.90

17.94

14.79

19.38

14.29

17.23

11.84

22.22

17.42

9.09

16.85

10.42

11.59

28.70

16.18

17.78

17.86

8.03

28.57

12.03

29.79

16.10

OR（95％CI）

0.397（0.222～0.711）

0.739（0.432～1.264）

1.385（0.753～2.546）

0.96（0.487～1.892）

0.645（0.304～1.370）

1.372（0.278～6.782）

0.474（0.182～1.238）

0.574（0.218～1.508）

3.071（1.779～5.301）

1.12（0.492～2.548）

1.126（0.533～2.379）

4.58（2.588～8.105）

3.104（1.778～5.418）

P

0.001

0.268

0.469

0.294

0.906

0.463

0.251

0.697

0.12

0.254

0.000 1

0.929

0.787

0.756

0.000 1

0.000 1

表2 致药物性肝损伤多因素Logistic回归分析结果

Tab 2 Results of multi-factor Logistic regression analysis

for drug-induced liver injury

纳入变量
女性
有肝病史
有饮酒史
有营养不良

OR（95％CI）

2.320（1.227～3.922）

4.332（3.03～6.652）

4.512（2.514～8.59）

3.202（1.877～5.524）

P

0.021

0.006

0.003

0.015
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的患者，由于肝脏自身存在损害，导致肝药酶活性降低，药物

清除率下降，生物半衰期延长，血浆蛋白合成减少，游离药物

浓度增加，从而增加了药物毒性，这也可能是发生DILI的重要

危险因素。本研究多因素分析显示，有肝病的患者DILI发生

率是无肝病患者的 4.332倍；而孙翠芬等[9]发现既往有肝病史

的患者抗结核过程中 DILI 发生率是无肝病史患者的 20.86

倍。以上数据的差异可能与纳入研究对象的种族、临床特征

不同有关。

通常以血清白蛋白＜35 g/L作为营养不良的标准。本研

究显示营养不良患者更易发生DILI。由于血清白蛋白在调节

激素和药物的代谢上具有重要意义，白蛋白降低，药物与白蛋

白结合数量降低，导致游离药物增加，发生DILI的概率会相应

增加；同时，营养不良削减了肝脏谷胱甘肽含量，亦导致此类

人群容易出现DILI[10]。Tostmann A等[11]研究发现，抗结核治疗

前的血清白蛋白小于 35 g/L是发生DILI的独立危险因素，与

本研究结论一致。

近年来，随着基因组学、转录组学、蛋白质组学、代谢组学

的发展，基于四大组学的个体化治疗已成为研究热点。有研

究发现，人类白细胞抗原系统 HLA-DQ[12]、N-乙酰基转移酶

NAT2[13]、谷胱甘肽-S-转移酶GST（T1、M1）[14]、CYP2E1[15]等基

因多态性与抗结核药的肝毒性有关，为基于药物基因组学的

不良反应预测提供了理论基础。但药物代谢酶的多态性与抗

结核药物DILI之间关系尚未定论，仍需进一步研究。

抗结核药致DILI目前暂无统一的治疗方案，主要以对症、

解毒、保肝为主。抗结核治疗前应详细询问患者病史，评估患

者发生DILI的高危因素，做到早预测、早发现、早治疗，对于避

免或减小DILI的危害，提高抗结核治疗的完成率和治愈率，防

止耐药结核病的发生具有重要意义。
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